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INTRODUZIONE 
 
 
 
 
 
Sempre un maggior numero di donne si affaccia tardivamente alle 
tecniche di fecondazione assistita pensando che la tecnologia possa 
ovviare al carente pool ovocitario che le colpisce con l’avanzare 
dell’età. 
L’incidenza di una scarsa risposta ovarica è stimata tra 10% e 25% e 
sebbene questa aumenti significativamente con l’avanzare dell’età, il 
riscontro di questa condizione è comune anche in pazienti giovani 
probabilmente a causa di un invecchiamento ovocitario prematuro. 
La scarsa risposta alla stimolazione ovarica controllata (COS) che 
colpisce questo gruppo di pazienti rimane oggi uno dei problemi di 
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più difficile soluzione riducendo in maniera significativa la probabilità 
di concepimento. 
L’utilizzo di gonadotropine esogene (FSH ed LH) nei cicli di COS ha 
l’obiettivo di promuovere lo sviluppo simultaneo di più follicoli, al fine 
di ottenere un recupero ovocitario adeguato all’utilizzo in tecniche 
Procreazione Medicalmente Assistita (PMA). 
In un ciclo naturale, l’ormone follicolo stimolante (FSH) e l’ormone 
luteinizzante (LH) giocano un ruolo complementare nella stimolazione 
della crescita follicolare e dell’ovulazione. 
Durante la stimolazione ovarica controllata, è necessario impedire 
un’ovulazione spontanea, per cui vengono comunemente utilizzati gli 
analoghi del GnRH. L’utilizzo degli analoghi del GnRH, determina 
tuttavia una drastica riduzione dell’attività dell’ LH, fondamentale per 
un fisiologico sviluppo ovocitario. In letteratura è tuttora dibattuta e 
oggetto di indagini da parte della comunità scientifica la necessità di 
supplementazione esogena di LH. Questa problematica risulta 
particolarmente importante nel gruppo di pazienti Poor Ovarian 
Responder (POR), pertanto abbiamo effettuato uno studio 
retrospettivo che si propone la finalità di valutare l’efficacia 
terapeutica dell’ uso combinato di FSH e LH in queste pazienti 
sottoposte a fecondazione in vitro (IVF) con GnRH antagonista.  
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Capitolo 1 
 
STERILITA’ E TECNICHE DI PROCREAZIONE 
MEDICALMENTE ASSISTITA 
 
 
 
 
1.1 STERILITA’ 
 
L’OMS definisce sterilità la situazione di una coppia in cui uno o 
entrambi i membri sono affetti da una condizione fisica permanente 
che non rende possibile il concepimento. 
Si parla, invece, di infertilità quando una coppia, per cause relative 
all’uomo o alla donna, non riesce ad ottenere una gravidanza dopo un 
anno di rapporti costanti e non protetti avvenuti in fase ovulatoria. Il 
termine infertilità, quindi, al contrario di sterilità, non si riferisce ad 
una condizione assoluta, bensì ad una situazione generalmente 
risolvibile e legata ad uno o più fattori interferenti. 
La sterilità può essere infine distinta in primitiva, quando la coppia 
non ha mai avuto gravidanze, e secondaria, quando si instaura dopo 
un periodo di documentata fertilità. 
Si stima che circa il 15% delle coppie che desidera figli, non riesce ad 
ottenere la gravidanza. 
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Va considerato, comunque, che la probabilità di un concepimento si 
aggira sul 20-25% per ogni ciclo e sul 60% nei primi sei mesi per 
arrivare all’84% nel primo anno e al 92% al secondo. Circa una 
coppia su dieci si rivolge al medico a causa di problemi di sterilità.  
Valutare quale sia l’impatto dei diversi fattori d’infertilità, è molto 
difficile. Una stima affidabile, benché relativa solo a una parte della 
popolazione, proviene dai dati riguardanti le coppie che si rivolgono ai 
centri per la procreazione assistita.  
I dati raccolti dal Registro Nazionale sulla Procreazione Medicalmente 
Assistita sono i seguenti: 
- Infertilità maschile: 35,4% 
- Infertilità femminile: 35,5% 
- Infertilità maschile e femminile: 15% 
- Infertilità idiopatica: 13,2% 
- Altro: 1% 
 
 
1.1.1 Sterilità femminile 
 
Le principali cause di sterilità femminile, come illustrato in tabella 
1.1, sono rappresentate da: 
- Fattore endocrino (30-40%): anovulazione, sindrome dell’ovaio 
policistico, alterata funzione del corpo luteo, menopausa 
prematura, iperprolattinemia. 
- Fattore tubarico (o tubo-peritonele) (35%): occlusione tubarica 
da causa congenita o acquisita (endometriosi e malattia 
infiammatoria pelvica). 
- Fattore uterino (5%): agenesia uterina, sindrome di Asherman, 
fibrosi uterina, leiomioma. 
- Fattore cervicale (5-10%): stenosi cervicale. 
- Fattore vaginale: agenesia vaginale, vaginismo. 
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- Fattore immunologico: anticorpi anti-embrione e anti-sperma, 
malattie autoimmuni, trombofilia, aborto ricorrente. 
In qualche caso, nella stessa paziente possono concorrere a 
determinare la sterilità più fattori associati. 
Nella valutazione complessiva bisogna anche tenere di conto delle 
abitudini di vita della donna che possono interferire con la fertilità: 
dieta non equilibrata, abuso di alcool, fumo di sigaretta e caffè. 
 
 
1.1.2 Età e Sterilità 
 
E’ ormai noto da tempo che la fertilità femminile diminuisce con 
l’avanzare dell’età. Il periodo più fertile per una donna è tra i 20 e i 25 
anni, resta sufficientemente alto fino ai 35, subisce un considerevole 
calo dai 35 ai 40, risultando bassissimo oltre i 40. 
Con il passare degli anni, il numero di ovociti nelle ovaie va incontro 
ad atresia. La quantità massima di ovociti (6-7 milioni) è presente 
intorno alla 20° settimana di gestazione. Già alla nascita la bambina 
ha una quantità di ovociti nettamente inferiore (1-2 milioni), che 
diventa 300-500.00 alla pubertà, 25000 all’età di 37 anni e soli 1000 
ovociti all’età di 51 anni. 
Le modifiche ormonali che più frequentemente iniziano a manifestarsi 
intorno ai 35-40 anni sono in parte responsabili della diminuita 
fertilità della donna, si assiste ad un aumento dei livelli di FSH ed 
una diminuzione dell’inibina che riflette la rapida diminuzione di 
numero e della peggiore qualità dei follicoli primordiali. 
Il fattore più importante è tuttavia rappresentato dall’invecchiamento 
degli ovociti come hanno permesso di dimostrare i risultati ottenuti 
nei programmi di fertilizzazione utilizzanti ovociti di donatrici. Infatti, 
per una donatrice tra i 20 ed i 25 anni il rischio di aborto è del 14% 
contro il 45% nel caso in cui abbia un età > 35 anni. 
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Varie ipotesi sono state formulate per spiegare l’eziologia della ridotta 
qualità ovocitaria età-correlata. Quella più accreditata è la cosiddetta 
“production line hypothesis” per cui la qualità degli ovociti è 
determinata durante la vita fetale; gli ovociti “migliori” sono ovulati 
prima, per cui verso la fine della vita riproduttiva rimangono gli 
ovociti di peggiore qualità (Polani et al., 1991). 
Un’altra ipotesi è basata sulla dimostrazione di un’alterazione della 
normale microvascolarizzazione, età-dipendente, attorno al follicolo 
dominante con riduzione dei livelli di ossigeno nel fluido follicolare 
(Gaulden, 1992; Van Blerkom, 1997). 
Tutto questo si ripercuote sull’ovocita, che è bloccato allo stadio di 
diplotene della prima divisione meiotica. Come conseguenza si ha, 
quindi, un aumento delle non disgiunzioni meiotiche con conseguenti 
aneuploidie, che predispongono la donna a una maggiore incidenza di 
aborti spontanei. 
Inoltre con il tempo aumenta il rischio di affezioni connesse 
all'infertilità-sterilità. Si tratta spesso di patologie comuni che 
possono capitare negli anni, tra cui processi infiammatorie pelviche 
conseguenti a malattie sessualmente trasmesse, le patologie 
tubariche, lo sviluppo di fibromi uterini, l’endometriosi. Un altro 
problema è rappresentato dall’abortività che aumenta con l’età 
passando da 12% nelle donne con meno di 20 anni al 30% in quelle 
con più di 40 anni (Pescetto et al. 2009). 
 
 
1.1.3 Sterilità maschile 
 
Nell’uomo la fertilità è il risultato del normale funzionamento e della 
giusta coordinazione di una complessa serie di processi fisiologici che 
alla fine determinano la produzione, il trasporto e l’eiaculazione di un 
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adeguato numero di spermatozoi normalmente funzionanti e la loro 
deposizione nel tratto genitale femminile in fase periovulatoria. 
Le principali cause di sterilità maschile (tabella 1.1) sono determinate 
da: 
- alterazioni del liquido seminale: azoospermia, oligospermia, 
astenospermia, teratospermia, alterazioni del plasma seminale.  
- alterazioni delle vie escretrici: occlusioni delle vie di deflusso 
del seme a causa di anomalie malformative o esiti di processi 
infiammatori o provocate da interventi chirurgici. 
- fattori immunologici: Autoanticorpi agglutinanti o 
immobilizzanti gli spermatozoi. 
Anche per l’uomo i fattori ambientali quali l’inquinamento, 
l’esposizione prolungata al calore e lo stile di vita (abuso di alcol, 
fumo di sigaretta) influenzano in modo significativo la qualità del 
liquido seminale. 
 
 
Tabella 1.1. Cause di sterilità 
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1.2 TECNICHE DI PROCREAZIONE MEDICALMENTE 
ASSISTITA 
 
Per Procreazione Medicalmente Assistita (PMA) s’intende una serie di 
metodiche (siano esse chirurgiche, ormonali o farmacologiche) atte a 
superare eventuali condizioni presenti nella coppia che ostacolano la 
possibilità di concepire naturalmente. Queste metodiche possono 
essere distinte in tecniche di I livello nelle quali la fecondazione 
avviene all’interno dell’apparato genitale femminile (Inseminazione 
Intrauterina) e tecniche di II livello nelle quali la fecondazione avviene 
in vitro e l’embrione ottenuto è successivamente trasferito in utero. 
La fecondazione in vitro può avvenire spontaneamente da parte dello 
spermatozoo (FIV-ET Fertilizzazione In Vitro con Embryo Transfer) o 
tramite microiniezione diretta di un singolo spermatozoo nel 
citoplasma della cellula uovo (ICSI IntraCytoplasmatic Sperm 
Injection). Tali tecniche vengono rappresentate in Fig. 1.1 e 1.2. 
La scelta della miglior procedura dipende dalle caratteristiche della 
coppia. Le indicazioni alla FIV-ET sono rappresentate da: occlusione 
tubarica bilaterale, endometriosi severa, fallimenti di precedenti 
inseminazioni intrauterine. Mentre si ricorre alla ICSI principalmente 
nei casi di infertilità maschile di grado elevato (conta totale degli 
spermatozoi mobili inferiore al milione). 
 
         
Fig.1.1 FIV-ET                                          Fig.1.2 ICSI 
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1.2.1 Percorso PMA 
 
Gli steps comuni ad entrambe le tecniche sono: 
- induzione e monitoraggio della crescita follicolare multipla 
- prelievo ovocitario (PICK-UP) 
- identificazione e classificazione degli ovociti 
- preparazione del liquido seminale 
- inseminazione in vitro 
- controllo della fertilizzazione 
- transfer degli embrioni ottenuti in utero 
- supporto della fase luteale 
 
Induzione e monitoraggio della crescita follicolare multipla 
Una volta eseguiti gli esami preliminari e ottenuto il consenso 
informato della coppia si programma un protocollo di stimolazione 
ovarica. Mediante l’utilizzo di gonadotropine si stimola una crescita 
follicolare multipla con l’obiettivo di ottenere un’adeguata coorte di 
ovociti da fecondare. Infatti, la somministrazione prolungata di 
gonadotropine esogene conduce al persistente innalzamento dei valori 
di FSH al di sopra del valore soglia. Tale meccanismo impedisce la 
selezione e dominanza di un singolo follicolo e induce lo sviluppo 
sincrono di tutti i follicoli reclutati, che altrimenti andrebbero in 
atresia. Durante questo periodo di stimolazione la paziente viene 
monitorata attentamente sia con misurazioni seriate delle 
concentrazioni sieriche di estradiolo sia con ecografie per valutare il 
numero dei follicoli presenti, la loro grandezza e la loro curva di 
crescita. 
Ottenuti almeno 2-3 follicoli con diametro medio di 17-18 mm, con 
concentrazioni sieriche di estradiolo idonee (circa 150pg/ml per 
follicolo > di 14 mm) si presume una buona maturità dell’ovocita, 
pertanto si decide la somministrazione di 5000-10000 UI di 
gonadotropina corionica (hCG) per raggiungere la maturazione finale. 
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Prelievo ovocitario (PICK-UP) 
Dopo 36 ore circa dalla somministrazione di hCG si procede al 
prelievo degli ovociti (PICK-UP) mediante agoaspirazione per via 
trans-vaginale sotto guida ecografica. Tale procedura chirurgica viene 
eseguita in anestesia locale in regime di day-hospital. 
 
Identificazione e classificazione degli ovociti 
Gli ovociti prelevati sono successivamente analizzati in laboratorio 
dagli embriologi, i quali ne definiscono il grado di maturazione e la 
qualità. Vengono valutate: la zona pellucida, lo spazio perivitellino del 
citoplasma e del globulo polare. Al momento dell’osservazione gli 
ovociti possono essere in tre diversi stadi maturativi: vescicola 
germinale (ovocita immaturo), metafase I (ovocita quasi maturo) e 
metafase II (ovocita maturo). 
 
Preparazione del liquido seminale 
Lo stesso giorno in cui si prelevano gli ovociti è necessario ottenere il 
liquido seminale. Prima dell’inseminazione si preparano 
adeguatamente gli spermatozoi in laboratorio: vengono selezionati gli 
spermatozoi mobili e si procede alla loro capacitazione, processo che 
avviene fisiologicamente nel tratto genitale femminile e che consiste 
nel raggiungimento della loro maturazione funzionale. In questo 
modo gli spermatozoi acquisiscono la capacità di penetrare l’ovocita.   
 
Inseminazione 
Si procede a questo punto all’unione dei due gameti, maschile e 
femminile, mediante tecnica FIVET/ICSI.  
 
Controllo della fertilizzazione 
Dopo circa 20 ore dall’inseminazione si valuta in laboratorio 
l’avvenuta fertilizzazione mediante la visione dei pronuclei e dopo 
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ulteriori 5 ore si visualizza l’embrione a 2 blastomeri. A questo punto 
si stabilisce la qualità degli embrioni ottenuti. 
Lo score utilizzato classifica i blastomeri in 4 gradi a seconda della 
percentuale di frammentazione: 
- Grado I: frammentazione <5%; 
- Grado II: frammentazione compresa tra il 6 e il 25%; 
- Grado III: frammentazione compresa tra il 26 e il 50%; 
- Grado IV: frammentazione > del 50%; 
 
Transfer degli embrioni ottenuti in utero 
Il trasferimento in utero avviene dopo 48-72 ore dall’inseminazione. 
Qualora si avesse a disposizione un buon numero di embrioni 
evolutivi, il transfer può essere eseguito anche in 5° giornata al fine di 
trasferire quelli che presentano un migliore potenziale evolutivo. 
Si tratta di una procedura ambulatoriale che richiede l’utilizzo di un 
catetere vaginale. 
 
Supporto della fase luteale 
La supplementazione della fase luteale con progesterone in ovuli per 
via vaginale è sempre indicata. 
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Capitolo 2 
 
PROTOCOLLI DI STIMOLAZIONE 
 
 
 
 
 
 
2.1 INDUZIONE DELLA CRESCITA FOLLICOLARE 
MULTIPLA 
 
Nei programmi di Fertilizzazione in Vitro il primo obiettivo è dato 
dall’induzione multipla dell’ovulazione mediante somministrazione di 
ormone follicolostimolante (FSH) esogeno a cui si può associare o 
meno un’attività luteinizzante (LH).  
Nei cicli stimolati, la follicologenesi multipla si ottiene mediante il 
salvataggio di quei follicoli che in un ciclo fisiologico vanno incontro 
ad atresia. 
L’FSH è l’ormone chiave per lo sviluppo delle cellule germinali, 
mentre l’LH per il completamento della meiosi ovocitaria e per la 
steroidogenesi. Le gonadotropine esogene che possono essere 
utilizzate per indurre un’ovulazione multipla attualmente in 
commercio sono di estrazione urinaria (hMG) o ricombinante (rFSH, 
rLH). 
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La somministrazione di gonadotropine in corso di stimolazione 
ovarica controllata è caratterizzata da un picco prematuro di LH; 
quest’ultimo ha un’azione negativa sullo sviluppo ovocitario e nella 
prevenzione di tale picco trovano impiego gli analoghi del GnRH 
(Stanger et al., 1985). 
 
 
2.1.1 Le Gonadotropine 
 
Le gonadotropine esogene costituiscono l’elemento centrale di tutte le 
strategie di induzione multipla dell’ovulazione. 
Attualmente, le gonadotropine in commercio sono quelle urinarie e 
quelle ottenute mediante la tecnologia del DNA ricombinante (tabella 
2.1).  
La prima generazione di gonadotropine, utilizzata negli anni ’70, era 
costituita dalla menotropina, ossia da gonadotropine umane, estratte 
dalle urine di donne in menopausa (hMG), e costituite da una 
combinazione di LH e FSH in rapporto 1:1. 
Nel 1975 Rathnam e Saxena descrissero le sequenze aminoacidiche 
delle due subunità dell’ FSH. 
In seguito, dagli inizi degli anni ’80, sono state prodotte una notevole 
varietà di gonadotropine, come l’FSH purificato (FSH-P), con 
contenuto inferiore a 1 Unità Internazionale (UI) di LH per 75 UI di 
FSH, fino all’avvento nei primi anni ’90 delle gonadotropine urinarie 
di terza generazione, altamente purificate (highly purified FSH, FSH-
HP), in cui il contenuto di LH è ridotto a meno di 0,1 UI per 75 UI di 
FSH. Succesivamente, alla fine degli anni ’90, è comparsa la quarta 
generazione di gonadotropine (rFSH), prodotta in vitro da cellule di 
ovaio hamster cinese (CHO) modificate mediante tecniche di 
ingegneria genetica, e totalmente purificata dal contenuto di LH. 
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La biodisponibilità delle gonadotropine, a seguito di somministrazione 
per via sottocutanea, arriva circa al 70%. In donne in cui la 
secrezione endogena di gonadotropine viene soppressa, la follitropina-
alfa stimola efficacemente lo sviluppo follicolare e la steroidogenesi, 
nonostante livelli di LH non misurabili. 
I vantaggi delle preparazioni ricombinanti sono dati dall’elevata 
attività specifica, un alto livello di purezza (99.9%) ed una elevata 
costanza tra i diversi lotti. 
 
Molecola Sigla Caratteristiche 
Menotropina hMG 
Urinario 
Rapporto FSH:LH 1:1 
Urofollitropina  FSH-HP 
Urinario altamente purificato 
Rapporto FSH:LH 75:0,1 
Follitropina-alfa da 
DNA ricombinante 
rFSH 
Solo FSH 
Follitropina-beta da 
DNA ricombinante 
rFSH 
Solo FSH 
 
Tabella 2.1 Gonadotropine. 
 
 
Gonadotropine Urinarie vs Ricombinanti 
 
Lo studio più interessante relativo alla comparazione dell’efficacia 
delle FSH-HP nei confronti di quella delle hMG è il trial di Ismail et al. 
(2002). Su donne sottoposte a stimolazione ovarica con le due diverse 
gonadotropine non si sono evidenziate differenze statisticamente 
significative. 
I lavori più recenti che hanno valutato l’efficacia delle gonadotropine 
urinarie rispetto all’rFSH sono rappresentati dalle metanalisi di Al-
Inany et al.(2012) e di van Wely et al.(2011). 
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Al-Inany ha valutato l’efficacia di urofollitropina HP a confronto con 
l’rFSH. Non sono stati riportati risultati statisticamente significativi 
per nessuno degli outcome presi in considerazione. 
La meta-analisi Cochrane di van Wely e colleghi ha invece 
confrontato l’efficacia tra le rFSH e tutti i diversi tipi di gonadotropine 
urinarie disponibili (hMG, FSH-P e FSH-HP). 
La meta analisi è stata condotta su 42 trials per un totale di 9606 
pazienti che venivano stimolate con FSH ricombinante o con 
gonadotropina urinarie in protocolli con agonisti o antagonisti del 
GnRH. I risultati cumulativi non hanno evidenziato differenze 
significative nel confronto tra rFSH e i vari tipi di gonadotropine 
urinarie in relazione al tasso di nati vivi. Gli Autori concludono quindi 
che la scelta del farmaco da utilizzare nei protocolli per la 
stimolazione ovarica nei cicli di riproduzione assistita dovrebbe essere 
operata in base alla disponibilità del prodotto, al contesto di 
applicazione e ai costi associati. 
In relazione alla sicurezza di tali farmaci, non si sono evidenziate 
differenze significative tra hMG, FSH-HP e rFSH nel tasso di 
gravidanze multiple, nella frequenza della sindrome da 
iperstimolazione ovarica (Ovarian Hyperstimulation Syndrome – 
OHSS), nel tasso di interruzione del trattamento (cancellation rate) né 
nei tassi di aborto spontaneo. 
	  
 
2.1.2 Gli Analoghi del GnRH 
 
Gli analoghi del GnRH, agiscono a livello delle cellule ipofisarie 
deputate alla sintesi e dismissione di FSH ed LH. 
Il GnRH è un decapeptide sintetizzato a livello dell’area preottica 
dell’ipotalamo e trasportato attraverso il sistema portale ipotalamo-
ipofisario nella zona esterna dell’eminenza mediana, dove sono 
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presenti le cellule gonadotrope. Il GnRH si lega infatti al recettore 
transmembrana presente sulla superficie di tali cellule, attivando il 
sistema delle protein-chinasi C. Ciò termina l’attivazione delle 
proteine implicate nella secrezione delle gonadotropine LH ed FSH. 
L’attività del GnRH è molto breve, poiché la sua emivita è di pochi 
minuti. 
La frequenza dei pulse con cui viene rilasciato regola il tipo di 
gonadotropina che viene secreta: una bassa frequenza determina la 
secrezione di FSH, mentre una alta frequenza di LH. 
La classe farmacologia degli analoghi si suddivide in due sottoclassi: 
gli agonisti e gli antagonisti del GnRH. 
 
Gli Agonisti del GnRH 
 
Negli anni ’80, per ovviare al picco prematuro dell’LH, nei cicli di 
induzione della superovulazione sono stati introdotti gli agonisti 
dell’ormone stimolante le gonadotropine (GnRH-a). Questi peptidi 
presentano un’attività agonista 15-200 volte superiore al GnRH 
nativo, determinando una saturazione recettoriale ed una più 
radicale perdita di recettori (downregulation), nonché una 
dissociazione tra attivazione recettoriale ed eventi intracellulari 
(desensibilizzazione). 
La somministrazione cronica determina una prima fase di 
dismissione massiva di gonadotropine da parte dell’adenoipofisi 
(effetto “flare up”) che si prolunga per 7-14 giorni; successivamente si 
ha una desensibilizzazione e dowregulation dei recettori specifici, 
quindi una fase di inibizione. (Rabin et al., 1980). 
Gli agonisti del GnRH (GnRH-a) sono le prime molecole sintetizzate ed 
utilizzate clinicamente; la loro introduzione ha comportato un 
miglioramento dei cicli di induzione della superovulazione con una 
diminuzione dei cicli cancellati ed un aumento della percentuale di 
gravidanza clinica (Hughes et al., 1992). 
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Gli Antagonisti del GnRH 
 
I GnRH antagonisti (GnRH-ant) sono molecole con elevata potenza 
inibitoria, maggiore durata d’azione e riduzione di effetti collaterali. 
Attualmente le molecole in commercio dal 2001 sono il Ganirelix ed il 
Cetrorelix. 
Gli antagonisti del GnRH si legano competitivamente al recettore per 
il GnRH nativo, inducendo un’immediata soppressione del rilascio di 
gonadotropine, senza desensibilizzazione (Fig. 2.1) (Tarlatzis et al., 
2003). I GnRH-ant presentano quindi il vantaggio di un’azione 
immediata, senza effetto paradosso iniziale. 
 
 
 
 
Figura 2.1 Meccanismo d’azione degli Analoghi e degli Antagonisti del GnRH (tratto da 
Reissman et al., Hum Reprod 2000). 
 
Gli antagonisti del GnRH, dato il loro meccanismo d’azione, non 
determinano gli svantaggi legati alla profonda soppressione ipofisaria 
che si ottiene invece con gli analoghi. Inoltre essi sopprimono la 
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secrezione dell’LH in maniera dose-dipendente. A piccole dosi la 
soppressione dell’LH è minima mentre a dosi elevate può essere 
raggiunta una completa soppressione dell’LH. In uno studio 
multicentrico, doppio cieco, randomizzato, la dose minima di GnRH-
ant (0.25 mg) era in grado di inibire il picco dell’LH e comportare 
risultati migliori in termini di percentuale d’impianto rispetto alla 
dose più alta di 2 mg (Mannaerts et al.,1998). 
 
 
2.2 PROTOCOLLI DI INDUZIONE  
2.2.1 Protocolli con Agonisti del GnRH 
 
Protocollo corto 
 
I protocolli corto e ultracorto, prevedono la somministrazione del 
GnRH-a contemporaneamente alle gonadotropine (Fig. 2.2). 
 
Figura 2.2. Protocollo corto con Agonista del GnRH. 
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Mentre nel protocollo corto gli analoghi del GnRH vengono 
somministrati quotidianamente sino al giorno della somministrazione 
dell’hCG, nell’ultracorto la somministrazione viene interrotta più 
precocemente. I protocolli corti hanno il vantaggio di un trattamento 
di stimolazione più breve e quindi costi meno elevati. 
 
 
Protocollo lungo 
 
Il protocollo lungo, che consiste nella somministrazione degli analoghi 
del GnRH fino ad ottenere la soppressione dell’attività ovarica (Fig. 
2.3), è il metodo generalmente più efficace in accordo ad una meta-
analisi di Daya (Daya et al., 1999) e quindi il più utilizzato nei centri 
di fecondazione assistita. Tale protocollo consiste nell’ottenere la 
completa soppressione ipofisaria prima di iniziare la stimolazione con 
gonadotropine. 
L’utilizzo del GnRH-a può avvenire tramite singola somministrazione 
in formulazione depot (3,75 mg, intramuscolare) o alternativamente 
tramite somministrazioni giornaliere (0.1 mg/die, sottocutanea). Ci 
sono due tipi di protocollo lungo: uno prevede la somministrazione 
del farmaco in fase follicolare precoce, l’altro in fase medio luteale del 
ciclo precedente. I due protocolli sono simili dal punto di vista 
dell’efficacia, tuttavia, iniziare la soppressione ipofisaria in fase 
luteale permette un miglior timing per il ciclo di fecondazione in vitro.  
Il protocollo lungo ha lo svantaggio di essere un trattamento di lunga 
durata e di costo elevato, necessitando di elevate dosi di 
gonadotropine per raggiungere la maturità follicolare (Olivennes et 
al., 1994). Inoltre, l’iniziale effetto flare-up determinato dalla 
somministrazione dei GnRH-a causa un rialzo transitorio dell’LH con 
conseguente produzione ovarica di androgeni che possono avere 
effetti dannosi sullo sviluppo follicolare e sulla funzione endometriale. 
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Una meta-analisi che confronta i risultati clinici dei diversi protocolli 
depone per una superiorità del protocollo lungo rispetto ai protocolli 
corto ed ultra-corto in termini di probabilità di concepimento dopo 
fecondazione in vitro. Non sono emerse differenze statisticamente 
significative tra le due varianti del protocollo lungo e tra le varie 
formulazioni degli agonisti. La ragione della superiorità del protocollo 
lungo è stata ricondotta al possibile innalzamento dei livelli di LH e 
quindi ad una parziale stimolazione del corpo luteo del ciclo 
precedente quando l’agonista viene somministrato nei protocolli corto 
ed ultracorto (Daya et al.,1997; Filicori et al., 1996). 
 
 
Figura 2.3. Protocollo lungo con Agonista del GnRH. 
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2.2.2 Protocolli con Antagonisti del GnRH 
 
La maggior parte degli studi pubblicati fa riferimento a due protocolli: 
il protocollo “flessibile” ed il protocollo “fisso”. 
Il primo prevede la somministrazione di piccole dosi quotidiane (0.25 
mg) (Albano et al.,1997) o di un’unica dose (3 mg) quando si ottiene 
un follicolo con diametro di 14 mm e si protrae fino alla 
somministrazione di hCG (Fig. 2.4 e 2.5). 
 
Figura 2.4. Protocollo con dose quotidiana di Antagonista del GnRH . 
 
Il protocollo “fisso” prevede invece la somministrazione di dosi singole 
quotidiane o di un’unica dose (3 mg) dal quinto/sesto giorno del ciclo 
(Olivennes et al., 1998) [Fig. 2.4 e 2.5].  
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Figura 2.5. Protocollo con dose unica di Antagonista del GnRH. 
 
Entrambi i regimi bloccano il rialzo spontaneo dell’LH. L’introduzione 
nella pratica clinica dei GnRH-ant mostra una riduzione del periodo 
di trattamento, del numero di fiale di gonadotropine utilizzate e 
dell’incidenza della sindrome di iperstimolazione ovarica. Queste 
caratteristiche sono convalidate da una review di studi clinici 
randomizzati che confrontano l’efficacia dei GnRH-ant con il 
protocollo lungo dei GnRH-a in cicli di induzione della 
superovulazione. Non vi sono differenze statisticamente significative 
riguardo la prevenzione del picco dell’LH. Tuttavia, il numero di 
ovociti recuperati e di embrioni trasferiti risulta consistentemente 
minore nei soggetti trattati con l’antagonista a fronte di una minore 
quantità di gonadotropine utilizzate e di una minore durata della 
stimolazione (Al-Inany et al., 2004).  
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Capitolo 3 
POOR OVARIAN RESPONDERS 
 
 
 
 
3.1 DEFINIZIONE 
 
La risposta delle donne ad una stimolazione con FSH è molto difficile 
da predire. Nell’ambito di una IVF, utilizzando i protocolli standard di 
stimolazione, il risultato può essere molto variabile e spaziare da una 
risposta insoddisfacente ad una risposta eccessiva all’ormone con 
rischi anche gravi per la salute della paziente (sindrome da 
iperstimolazione ovarica “OHSS”). 
A volte alcune pazienti sottoposte a terapie per induzione multipla 
non soddisfano gli obiettivi prefissati in quanto non riescono a 
maturare un numero sufficiente di follicoli. Questo gruppo di donne 
viene comunemente definito poor ovarian responders (POR). 
La prevalenza di pazienti POR tra coloro che si sottopongono a 
trattamenti FIVET/ICSI è compresa tra il 10% e il 25% (Tarlatzis, 
2003), ma pare che questo range sia destinato ad aumentare, vista la 
tendenza delle coppie a rimandare sempre più la ricerca della prima 
gravidanza. 
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Nella maggioranza dei casi un’inadeguata risposta alla stimolazione 
ovarica è imputabile all’invecchiamento ovarico stesso: si assiste ad 
un progressivo depauperamento del pool follicolare, con calo dei livelli 
di inibina B e dell’AMH ed innalzamento dei livelli di FSH plasmatici e 
dei livelli basali di 17-β estradiolo (Akman et al., 2001; Nikolettos et 
al. 2001). 
Tuttavia esistono altri fattori potenzialmente responsabili di 
un’inadeguata risposta alla stimolazione ovarica: chirurgia ovarica 
resettiva, cause genetiche, tossici, pregresse radioterapie e 
chemioterapie, endometriosi severa, processi infiammatori pelvici. 
Nella maggior parte dei casi l’insufficiente risposta alla stimolazione 
resta inspiegata. 
La prima descrizione di pazienti definite poor responder risale a 31 
anni fa (Garcia et al., 1983). Da allora il mondo scientifico ha cercato 
di trovare delle caratteristiche condivise che raggruppassero il più 
omogeneamente possibile questa categoria di pazienti. 
Si è giunti a tale obiettivo alla Consensus Conference della ESHRE 
del 2010. 
Lo scopo della Consensus è stato proprio quello di creare una 
popolazione omogenea di pazienti per testare nuovi protocolli 
terapeutici migliorando i futuri trials senza escludere le POR dai 
programmi di IVF. 
La Consensus ha redatto i criteri minimi di inclusione che definissero 
le POR (criteri di Bologna): 
- Età materna avanzata (≥ 40anni) o qualche altro fattore di 
rischio per POR; 
- Un precedente ciclo di COS con recupero ovocitario ridotto ( ≤3 
ovociti); 
- Ridotta riserva ovarica espressa come conta dei follicoli antrali 
al 2°-3° giorno del ciclo mestruale (AFC <5-7 follicoli) o con il 
dosaggio dell’ ormone Anti-Mulleriano (AMH <0.5-1.1 ng/ml); 
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Si definisce POR una paziente che abbia almeno due dei criteri sopra 
menzionati (Ferraretti et al., 2011). 
 
Età 
Il riscontro di POR aumenta con l’aumentare dell’età materna. 
L’Università di Modena ha analizzato 3825 pazienti recatesi 
all’Ospedale di Modena nel periodo tra gennaio 2004 e dicembre 2009 
per sottoporsi al loro primo ciclo di stimolazione. 
Si sono registrati il numero di ovociti recuperati (cut-off 4) e i cicli 
cancellati, osservando un sostanziale aumento di tali parametri con il 
crescere dell’età della donna. 
La prevalenza di POR in donne con età maggiore di 40 anni è stimata 
al 50% (Ferraretti et al., 2011). 
 
 
3.2 STATEGIE TERAPEUTICHE  
 
Molti autori hanno ricercato negli anni il tipo di stimolazione ovarica 
più idoneo per queste pazienti, purtroppo senza successo. Sono state 
adottate molte strategie terapeutiche: 
• Variazioni dei dosaggi di gonadotropine: alcuni autori hanno 
proposto di aumentare le dosi di gonadotropine somministrate 
alla paziente per singolo ciclo sperando di aumentare il 
numero di follicoli reclutati (Padilla et al., 1996). La scelta della 
quantità di farmaco da somministrare giornalmente dipende in 
primis dalla riserva ovarica. L’approccio clinico più corretto 
consiste nell’incrementare la dose fino ad un massimo di 450 
UI oltre il quale non si è riscontrato nessun vantaggio (Arslan 
et al., 2005). Altri autori, invece, suggeriscono una mild 
stimulation, ovvero una stimolazione “blanda” impiegando dosi 
di gonadotropine nettamente inferiori rispetto a quelle 
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utilizzate nei protocolli standard. Fino a giungere a procedure 
su ciclo spontaneo nelle quali non sono impiegate nessun tipo 
di stimolazione ovarica. 
• Scelta del tipo di gonadotropina: con l’introduzione delle 
tecniche d’ingegneria genetica si è pensato di sostituire le 
gonadotropine urinarie con le ricombinanti (Raga at al., 1999). 
• Utilizzo di diverse inibizioni ipofisarie. Con l’impiego di GnRH 
agonisti si assiste ad un’eccessiva soppressione ovarica si è 
quindi pensato di ridurne le dosi, modificandone anche il 
timing. L’immissione sul mercato di GnRH antagonisti di terza 
generazione, privi di rilevanti effetti secondari, ha dato una 
nuova speranza per un’adeguata gestione di queste pazienti. 
La somministrazione di questi farmaci durante la fase 
follicolare tardiva consentirebbe di prevenire l’insorgenza di 
picchi prematuri di LH senza inibire eccessivamente la fase di 
reclutamento follicolare, periodo estremamente critico nella 
stimolazione ovarica delle poor responders. 
• Trattamenti adiuvanti: si è cercato di associare alla 
stimolazione con gonadotropine sostanze che potessero 
migliorare la qualità ovocitaria come sostanze ormonali (DHEA 
e testosterone transdermico) (Gonzàlez-Comadran et al., 2012) 
o integratori alimentari (antiossidanti, myoinositolo e 
melatonina) (Brusco et al., 2013). 
• Utilizzo di diverse tecniche di laboratorio per la manipolazione 
dei gameti. Si pensò di eseguire di routine la ICSI (Moreno et 
al. 1998) credendo di migliorare il tasso di gravidanza. Questo 
non accade molto probabilmente perché il problema principale 
è la qualità ovocitaria che non viene incrementata cambiando 
procedura. 
Si è tentato anche di migliorare la possibilità di impianto e 
gravidanza eseguendo una procedura micro-chirurgica sugli 
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embrioni: l’Hatching della Zona Pellucida (AZH) (Magli et al., 
1998). Normalmente l'embrione, dopo aver raggiunto lo stadio 
di blastocisti, deve fuoriuscire dalla zona pellucida che lo 
circonda per essere accolto nell’utero materno. L'AZH consente 
di assottigliare, mediante specifici enzimi o tramite laser, la 
zona pellucida dell'embrione pre-transfer (Fig. 3.1), in modo da 
favorire l'attecchimento dell'embrione stesso alla parete 
uterina. Viene consigliata in donne di età avanzata (>38 anni), 
quando i livelli di FSH in 3° giornata risultano particolarmente 
elevati, nei casi di ripetuti fallimenti di IVF o quando, 
semplicemente, è visibile nell'embrione una zona pellucida 
ispessita. 
  
 
Fig. 3.1 Hatching della Zona Pellucida (AZH). 
 
 
3.2.1 GnRH Agonista VS Antagonista 
  
L'introduzione di agonisti del GnRH nella PMA ha svolto un ruolo 
importante nel migliorare il successo di cicli di stimolazione in IVF 
riducendo l'incidenza di un aumento prematuro di LH, ottenendo in 
tal modo un minor numero di cicli cancellati e tassi di gravidanza più 
alti (Hughes et al.,1992). Il “long protocol” con GnRH agonista è il 
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regime COS più frequentemente utilizzato per il trattamento IVF 
(Daya et al., 2002). 
Lo “short protocol” con GnRH agonista è stato suggerito come 
alternativa per le poor responders per cercare di migliorare l'esito del 
ciclo, evitando la soppressione ipofisaria eccessiva che si ottiene con 
il protocollo lungo, approfittando della stimolazione gonadotropina 
aggiuntiva fornita dall'effetto flare-up iniziale dell’ agonista GnRH 
(Garcia et al., 1990). 
I regimi farmacologici “short” se da un lato permettono di usufruire 
dell’effetto flare-up dall’altro possono indurre anche un massivo 
rilascio di androgeni, dovuto all’incremento dei livelli di LH all’inizio 
di stimolazione proprio quando dovrebbero mantenersi bassi, con 
conseguente riduzione della qualità ovocitaria e dei tassi di 
gravidanza. 
Per questo è stato proposto l’impiego di “micro-dosi” dell’agonista del 
GnRH. 
L’utilizzo dell’antagonista del GnRH è stato suggerito come ulteriore 
alternativa al protocollo lungo, con l'obiettivo di evitare la profonda 
soppressione di FSH endogeno e le alte concentrazioni di LH in fase 
follicolare precoce nella fase di reclutamento follicolare, migliorando 
in tal modo l’esito del ciclo nelle poor responders (Kenigsberg et al., 
1984). 
E’ anche vero che il blocco immediato del rilascio delle gonadotropine 
che induciamo in 7°/8° giornata determina come conseguenza una 
riduzione improvvisa delle concentrazioni di LH (nel momento in cui 
dovrebbe svolgere la sua funzione nella maturazione ovocitaria) ed 
estrogeni in circolo, con ripercussioni negative sulla crescita 
endometriale. Ovviamente, le concentrazioni di FSH non risentono 
dell’effetto di soppressione per la somministrazione esogena. 
La scelta del protocollo di stimolazione per la gestione delle poor 
responders si basa principalmente sulle preferenze individuali. Un 
recente sondaggio condotto in 196 centri di 45 paesi ha mostrato una 
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grande variabilità nei protocolli scelti per poor responders. Secondo 
questa indagine: 
• 53% dei cicli di fecondazione in vitro utilizzano Antagonista 
GnRH; 
• 20% sceglie il protoccolo breve con Agonista GnRH; 
• 15% opta per Agonista GnRH con microdosi; 
• e solo i 9% utilizza il protocollo lungo con Agonista.  
Le ragioni di questa variabilità in pratica sono suscettibili di 
includere una scarsità di solidi elementi e l'eterogeneità nelle prove 
presentate in particolare per quanto riguarda la definizione di scarsa 
risposta. 
 
 
3.2.3 Fisiologia e ruolo dell’LH 
 
Il ruolo delle gonadotropine è fondamentale per la realizzazione dei 
processi che portano all’ovulazione. 
L’impiego nella pratica clinica delle gonadotropine esogene poggia le 
proprie radici nella cosiddetta "teoria delle due cellule” (Hillier, 2001), 
secondo la quale le cellule della granulosa ovarica sono controllate 
prevalentemente dall’azione dell’FSH mentre le cellule della teca 
interna risultano bersaglio dell’LH. 
Il legame dell’FSH ai propri recettori, particolarmente rappresentati 
sulle cellule della granulosa durante la fase follicolare del ciclo, 
produce tre effetti fondamentali: la proliferazione cellulare, lo stimolo 
dell’attività aromatasica atta a convertire il substrato androgenico in 
17-beta estradiolo e l’incremento dell’espressione del recettore 
dell’LH. E’ da sottolineare, inoltre, come il ruolo dell’FSH a livello 
della granulosa vada analizzato congiuntamente a quello degli 
androgeni. E’ stato, infatti, dimostrato che le due componenti 
cooperano nella selezione del follicolo dominante; nello specifico, 
POOR OVARIAN RESPONDERS 3 	  
30	  
l’espressione dei recettori per gli androgeni condiziona la sensibilità 
della granulosa all’attività FSH. Oltre a questa funzione gli androgeni 
sembrano esercitare un ruolo nell’atresia follicolare e quindi nella 
selezione negativa dei follicoli non destinati alla dominanza. In 
particolare, è stato osservato che, mentre nei follicoli atresici la quota 
di recettori androgenici tende ad aumentare, nel follicolo dominante 
sembra significativamente ridursi (Louvet et al., 1975). 
L’LH, oltreché indurre la rottura del follicolo al momento 
dell’ovulazione, agisce, nel corso di tutta la fase follicolare, sulle 
cellule dello stroma e della teca interna inducendo la biosintesi di 
androgeni (androstenedione e testosterone) a partire dal colesterolo. 
Questo accade perché il gene CYP17, che codifica per l’enzima 17-
idrossilasi C17-C20-liasi, cruciale per la sintesi degli androgeni, è 
espresso selettivamente nelle cellule tecali. Gli androgeni, per le loro 
proprietà lipofiliche riescono poi a diffondere nelle cellule della 
granulosa, dove, grazie alla presenza dell’attività aromatasica, 
vengono convertiti in estrogeni. 
Inoltre, in fase follicolare intermedia recettori per l’LH sono stati 
trovati anche sulle cellule della granulosa dei follicoli di grandi 
dimensioni; si pensa che la sintesi di tali recettori avvenga sotto 
stimolo sia dell’FSH che dell’estradiolo (Baird, 2003); dal numero dei 
recettori per l’LH sulle cellule della granulosa dipende l’attività del 
corpo luteo. Di notevole importanza risulta, inoltre, la quota di LH 
sierica per i diversi effetti biologici che induce. Se l’LH, in fase 
follicolare precoce, raggiunge livelli sierici elevati, per 
somministrazione esogena o per surge endogeno, si producono danni 
sulla maturazione follicolare. Probabilmente, ciò è dovuto ad 
un’iperproduzione androgenica e conseguente androgenizzazione 
ovarica derivante dagli aumentati livelli sierici di LH. E’ la stessa 
situazione che spesso si ritrova nelle pazienti PCOS. Si assiste a una 
reazione a catena che comporta riduzione dell’attività dell’aromatasi, 
con ulteriore aumento di androgeni non più convertiti in estrogeni, 
POOR OVARIAN RESPONDERS 3 	  
31	  
deficit della biosintesi estrogenica, arresto della maturazione 
follicolare ed alterazione dei meccanismi di selezione del follicolo 
dominante. 
Infatti, eccessive concentrazioni di LH sono state associate ad una 
riduzione della qualità ovocitaria (Polan et al., 1986). 
Se è pur vero che elevati livelli di LH possono risultare dannosi, un 
minimo quantitativo risulta comunque necessario per il supporto 
della crescita follicolare. Shimon pubblicò nel 2001 lo studio su una 
paziente con adenoma ipofisario FSH secernente. In questo caso 
clinico i livelli di LH erano quasi azzerati e ne conseguivano 
altrettante basse concentrazioni di estrogeni. Tutto ciò comportava 
una crescita follicolare compromessa a conferma del fondamentale 
ruolo svolto dall’LH nella maturazione follicolare (Shimon et al., 
2001). 
Normalmente, però, l’LH endogeno è in grado, in presenza di FSH, di 
elicitare una biosintesi androgenica massimale, anche se legato 
soltanto ad una quantità inferiore all’ 1% dei propri recettori espressi 
dalle cellule della teca (“spare receptor hypothesis”) (Chappel e 
Howles, 1991). Le concentrazioni endogene di LH in corso di ciclo 
spontaneo e persino i livelli circolanti di ormoni residui alla 
soppressione dell’asse ipotalamo-ipofisi-ovaio con analoghi del Gn-RH 
sembrerebbero essere sufficienti, nella maggior parte dei casi, ad 
occupare tale quota recettoriale e, quindi, a sostenere l’attività 
dell’FSH esogeno. Ciononostante, in una quota di pazienti oscillanti 
tra il 10% e il 30%, la stimolazione ovarica controllata non esita in 
una risposta ovarica soddisfacente. E’ lecito supporre che in questa 
quota di pazienti, a causa dell’uso di analoghi o antagonisti del Gn-
RH, ci sia un grado eccessivo di soppressione dell’asse ipotalamo-
ipofisario che determina un’insufficiente attività LH residua (De 
Placido et al., 2004). 
Sulla base di questa ipotesi è stato, di recente, sviluppato un filone di 
ricerca atto a valutante l’efficacia dell’LH esogeno in corso di 
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stimolazione ovarica durante cicli di fecondazione in vitro. I risultati 
conseguiti hanno permesso l’identificazione di determinate categorie 
di pazienti in cui effettivamente l’utilizzo dell’LH esogeno si riflette in 
apprezzabili miglioramenti della risposta ovarica. 
Ad esempio potrebbe giovarsi di supplementazione con LH esogeno, 
quel 15% circa di giovani donne normogonadotrope nelle quali si è 
osservato che la risposta ovarica all’associazione di GnRH-a long 
protocol e rFSH risulta subottimale, nonostante la presenza di 
normali concentrazioni sieriche di LH e l’assenza di variabili 
prognostiche avverse. In assenza di alterazioni recettoriali queste 
pazienti sono state definite “steady responders”. Si è ipotizzato che 
queste donne possano presentare un LH endogeno anomalo, 
contrassegnato da una ridotta attività biologica (steady response) per 
cui l’ormone sarebbe in grado di sostenere la crescita follicolare 
spontanea mentre in condizioni stressanti, di stimolo sovrafisiologico, 
come in corso di stimolazione ovarica, risulterebbe inadeguato, 
nonostante la presenza di concentrazioni circolanti apparentemente 
normali. 
Un altro gruppo che potrebbe beneficiare dell’LH esogeno e ̀ 
rappresentato dalle donne a rischio di “poor response” trattate con 
antagonisti del GnRH. In queste pazienti, l’associazione di un 
protocollo flessibile di GnRH-ant con un’opportuna supplementazione 
con LH sembra fornire risultati migliori rispetto al protocollo flare-up 
con GnRH-a. 
Inoltre l’LH potrebbe risultare utile nelle pazienti sopra i 35 anni di 
età (Alviggi et al., 2006). 
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Capitolo 4 
PARTE SPERIMENTALE 
 
 
 
 
 
4.1 SCOPO DELLO STUDIO 
 
Questo studio si propone di mettere a confronto l’efficacia terapeutica 
di due protocolli di stimolazione utilizzati oggigiorno nelle Poor 
Ovarian Responder ma per i quali la comunità scientifica non ha 
ancora raggiunto un parere univoco. 
Lo scopo dello studio è valutare se si abbiano dei vantaggi 
nell’induzione di una stimolazione ovarica controllata con l’utilizzo 
combinato di ormone follicolo stimolante (FSH) e ormone 
luteinizzante (LH) invece del solo utilizzo dell’FSH in POR sottoposte 
ad IVF con inibizione ipofisaria mediante antagonista del GnRH in 
diverse fasce di età. 
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4.2 MATERIALI E METODI 
 
4.2.1 Selezione delle pazienti 
 
Il presente studio è un’analisi retrospettiva condotta su 123 pazienti 
che si sono rivolte presso il Centro di Fisiopatologia della 
Riproduzione e Procreazione Medicalmente Assistita dell’Università 
degli Studi di Pisa tra il gennaio del 2011 e dicembre del 2013 e 
selezionate secondo i nostri criteri di inclusione. 
Il criterio di inclusione allo studio, secondo le indicazione dell’ESHRE 
per la definizione di POR è stato un recupero inferiore o uguale a 3 
ovociti durante il pick-up. 
Sono state escluse dallo studio: 
• Donne la cui causa di sterilità fosse endometriosi di grado 
moderato/severo e pazienti con ovaio policistico (PCOS) per 
eliminare i possibili fattori confondenti. 
• Donne sottoposte a chirurgia ovarica o trattamenti medici ad 
azione gonadotossica. 
• Donne che hanno avuto un’inibizione ipofisaria mediante 
agonista del GnRH. 
Le 123 pazienti sono state suddivise in due gruppi in base all’età 
(tabella 4.1). 
Il gruppo A composto da 51 donne di età ≤ 38 mentre nel gruppo B le 
restanti 72 donne con età >38 anni. All’interno dei due gruppi le 
pazienti sono poi state ulteriormente suddivise in due sottogruppi 
secondo il trattamento effettuato: solo FSH e FSH associato ad LH. 
Nel gruppo A1 sono state racchiuse 18 pazienti di età inferiore a 38 
anni che hanno eseguito solo la stimolazione ovarica con FSH; nel 
gruppo A2 le 33 pazienti con stimolazione combinata di FSH e LH. 
Anche le pazienti di età superiore ai 38 anni sono state suddivise: 24 
sono state trattate con il solo FSH (gruppo B1) e 48 con la doppia 
stimolazione: FSH + LH (gruppo B2). 
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Antagonista GnRH 
Gruppo A 
≤38 anni 
Gruppo B 
>38 anni 
Gruppo A1 Gruppo A2 Gruppo B1 Gruppo B2 
Solo FSH 
(n=18) 
FSH + LH 
(n=33) 
Solo FSH 
(n=24) 
FSH + LH  
(n=48) 
TOT 123 
 
Tabella 4.1. Gruppi e sottogruppi di pazienti 
 
L’inquadramento delle pazienti appartenenti ai due gruppi considerati 
sono illustrate in tabella 4.2 e in tabella 4.3. 
 
 Gruppo A1 Gruppo A2 
N° Pazienti 18 33 
Età media (anni) 35.5 35.96 
FSH 2° giornata (UI/mL) 
media 
7.54 10.11 
Causa Infertilità 
Maschile 22.2% 12.12% 
Inspiegata 27.7% 27.27% 
Coppia 38.9% 36.36% 
Fattore tubarico 5.6% 6.06% 
POF 5.6% 15.15% 
Utero setto - 3.04% 
 
Tabella 4.2. Caratteristiche clinico-laboratoristiche delle pazienti di età ≤38 anni 
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 Gruppo B1 Gruppo B2 
N° Pazienti 24 48 
Età media (anni) 41.54 42.08 
FSH 2° giornata (UI/mL) 
media 
8.69 9.43 
Causa Infertilità 
Maschile - 8.33% 
Inspiegata 12.51% 6.26% 
Coppia 20.84% 8.33% 
Fattore tubarico 8.32% 8.33% 
POF 8.32% 2.08% 
Fattore età 37.50% 43.76% 
Fattore età + Fattore 
maschile 
12.51% 22.91% 	  
Tabella 4.3. Caratteristiche clinico-laboratoristiche delle pazienti di età >38 anni 	  	  
4.2.2 Protocollo e trattamento 	  
Nei gruppi A1 e B1 la stimolazione ovarica controllata è stata 
condotta con solo FSH ricombinante (Gonal-F pen®, Merk-Serono, 
Italia o Puregon pen®, Organon, Italia) o urinario altamente 
purificato (Fostimon ®, IBSA Farmaceutici Italia). Tali farmaci sono 
stati usati in alcune pazienti anche in associazione, alla dose di 225-
450 UI al giorno. 
Nel gruppo A2 e B2 invece la stimolazione con FSH è stata affiancata 
a piccole dosi di LH ricombinante (Luveris®, Merk-Serono, Italia), o si 
è deciso di utilizzare formulazioni commercializzate già combinate: 
urinarie (Meropur fl 75UI®, Ferring Italia) o ricombinanti 
(Pergoveris®, Merk-Serono, Italia). 
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Il dosaggio iniziale veniva stabilito in base al grado di riserva ovarica 
(identificata con dosaggio dell’FSH e conta dei follicoli antrali in 2°-3° 
giornata del ciclo precedente e AMH basale), ad eventuali precedenti 
fallimenti di IVF, all’età della paziente. L’aggiustamento del dosaggio 
era possibile grazie allo stretto monitoraggio delle pazienti. 
Quando i follicoli dominanti hanno raggiunto i 14 mm di diametro, 
per evitare l’ovulazione anticipata, è stato somministrato il GnRH-
ant: Cetrorelix 0,25mg/die per via sottocutanea (Cetrotide®, Merk-
Serono, Italia), la cui somministrazione viene protratta fino al giorno 
dell’hCG. 
Il monitoraggio della stimolazione ovarica è stato condotto mediante 
ecografie transvaginali seriate e dosaggi di estradiolo e progesterone. 
Ecografie e dosaggi sono stati effettuati in seconda giornata del ciclo 
e, successivamente a partire dalla settima giornata, a giorni alterni 
fino a momento del prelievo ovocitario. Le dimensioni follicolari sono 
state calcolate usando la media aritmetica dei due diametri maggiori 
di ogni follicolo. In presenza di 1 o 2 follicoli con diametro ≥ 18 mm, è 
stato somministrato, sempre per via sottocutanea alla dose di 250 
mcg, l’hCG ricombinante (Ovitrelle®, Merk-Serono, Italia) per 
completare la maturazione ovocitaria. 
Dopo circa 36 ore dall’iniezione di hCG ricombinante viene effettuato 
il pick-up dei follicoli ovarici, condotto con agoaspirazione 
transvaginale ecoguidata. 
Il liquido seminale è stato ottenuto il giorno stesso del pick-up, 
mediante masturbazione dopo 3-4 giorni di astinenza eiaculatoria, e 
lasciato fluidificare per almeno 60 minuti a 37°C, dunque è stato 
processato. In base al numero di spermatozoi e alla motilità è stata 
scelta la tecnica in vitro più idonea. 
L’avvenuta fecondazione è stata confermata dall’osservazione di due 
pronuclei circa 18-20 ore dopo l’inseminazione. Dopo 5 ore è stata 
riscontrata la prima divisione cellulare con la presenza di due 
blastomeri e nelle successive 12 ore l’embrione a 4 blastomeri. 
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Un singolo team di embriologi ha valutato la qualità embrionaria. La 
classificazione degli embrioni viene effettuata esaminando il clivaggio 
(numero di cellule) ed il grado, inclusa la frammentazione cellulare. 
Gli embrioni vengono cosi classificati dopo 48 ore dall’inseminazione 
in: 
Ø Grado I: blastomeri di uguale dimensione e regolarità nella loro 
forma, presenza di una buona simmetria fra le cellule e 
percentuale di frammentazione inferiore al 5%. 
Ø Grado II: blastomeri della stessa dimensione ed una certa 
regolarità nella forma, buona simmetria ed una percentuale di 
frammentazione inferiore al 20%. 
Ø Grado III: blastomeri con piccole differenze nelle dimensione e 
forma, una certa simmetria ed una percentuale di 
frammentazione media che può variare dal 21 al 50%. 
Ø Grado IV blastomeri con differenti dimensioni e irregolarità 
nella forma, assenza di simmetria ed un’alta percentuale di 
frammentazione, superiore al 50%. 
Gli embrioni ottenuti vengono quindi trasferiti in utero in 2°-3° 
giornata dall’inseminazione; il trasferimento viene effettuato mediante 
catetere K-Soft 500 Embryo Tranfer Catheter® (Cook, Ireland Ltd.) 
sotto guida ecografica transaddominale. 
In tutte le pazienti, a partire dal giorno del trasferimento degli 
embrioni, la fase luteale è stata supportata mediante applicazione 
quotidiana di progesterone micronizzato (Prometrium® 200 mg; 
Rottapharm, Italia) con applicazione per via vaginale di 6 ovuli al 
giorno. A distanza di 14 giorni dal trasferimento degli embrioni in 
utero, le pazienti hanno effettuato il dosaggio plasmatico del beta-
hCG considerando positivi valori maggiori di 5 mUI/ml. In caso di 
positività è stata eseguita un’ecografia transvaginale a 5-6 settimane 
per confermare la presenza del sacco gestazionale. 
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Valutazione dei risultati 
 
I risultati sono stati valutati solo per i cicli nei quali si è giunti al 
pick-up e sono stati recuperati ovociti. Pertanto donne che non sono 
arrivate al prelievo ovocitario o che non hanno ottenuto degli ovociti 
non sono state considerate nell’analisi statistica. 
Sono stati valutati diversi parametri: 
• La positività del beta-hCG: effettuato in 14° giornata 
dall’impianto embrionario; 
• La percentuale di nati vivi rappresenta il numero di gravidanze 
a termine in rapporto al numero di pazienti; 
• Numero di ovociti prelevati il giorno del pick-up; 
• Numero di ovociti maturi, in metafase II; 
• Numero di ovociti fertilizzati con tecnica FIVET/ICSI; 
• Numero di embrioni ottenuti; 
• Qualità degli embrioni ; 
• Numero di embrioni trasferiti in utero. 
La gravidanza clinica definita come presenza di almeno un sacco 
gestazionale mediante un’ecografia transvaginale a 5-6 settimane non 
è stata considerata tra gli endpoints per la mancanza di dati dovuta 
alla non reperibilità delle pazienti in esame. 
 
I risultati riproduttivi di gruppi e sottogruppi sono stati messi a 
confronto. 
 
 
4.2.3 Analisi Statistica 	  
Per l’analisi statistica, l'intera popolazione è stata divisa in 4 gruppi, 
ed è stato ragionevolmente supposto che non vi sia alcuna 
dipendenza fra le pazienti, e quindi fra i gruppi analizzati. 
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Al fine di confrontare l'efficacia dei due trattamenti è stato utilizzato il 
test d'ipotesi con variabile casuale di Student, a livello di confidenza 
alpha = 0.05, in cui l'ipotesi nulla è che le medie dei due campioni 
siano uguali (ovvero non vi è differenza fra i due trattamenti) contro 
l'ipotesi alternativa (la media del gruppo con trattamento FSH+LH è 
maggiore di quella del gruppo con trattamento solo FSH). 
Infine i dati nelle tabelle sono tutti espressi come media più o meno 
deviazione standard. 
 
 
4.3 RISULTATI 
 
Delle 123 Poor Ovarian Responders prese in esame sottoposte al ciclo 
con GnRH-ant, 116 pazienti vengono incluse nell’analisi dei dati. Le 
restanti 7 pazienti sono state escluse poichè 4 del gruppo A (7,8%) e 
3 pazienti del gruppo B1(4%) non hanno recuperato ovociti. 
Ulteriori 3 pazienti, tutte stimolate mediante l’associazione con FSH e 
LH (di cui una con età inferiore di 38 anni e due con età maggiore), 
non hanno effettuato la fertilizzazione in vitro poiché l’ovocita era 
degenerato e quindi non fertilizzabile. Pertanto, sono state eseguite 
51 FIVET e 62 ICSI per un totale di 113 procedure in provetta. 
Le pazienti dei due gruppi vengono analizzate separatamente sulla 
base dell’importante ruolo attribuito all’età. 
 
4.3.1 Analisi del gruppo A 	  
I dati statistici dei due sottogruppi vengono riassunte nella tabella 
4.4. 
Nelle pazienti con età minore di 38 anni il numero di ovociti 
recuperati nei due gruppi non differisce (2.375 ± 0.381 nelle donne 
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con trattamento solo FSH versus 2.097 ± 0.304 nelle donne con la 
doppia stimolazione, p=0.869).  
Analoghi risultati si osservano anche per gli ovociti in metafase II 
(2.187 ± 0.347 versus 1.709 ± 0.343, p=0.962), gli ovociti nei quali c’è 
stata fecondazione (2.187 ± 0.347 versus 1.839 ± 0.300, p=0.926), il 
numero degli embrioni ottenuti (1.813 ± 0.483 versus 1.323 ± 0.318, 
p=0.961), la qualità degli embrioni (0.71 ± 0.223 versus 0.698 ± 
0.157, p=0.538) e il numero di embrioni trasferiti in utero (1.625 ± 
0.428 versus 1.367 ± 0.310, p=0.839). 
Anche la positività del beta-hCG ottenuta nei due gruppi risulta 
sovrapponibile (0.357 ± 0.264 versus 0.192 ± 0.147, p=0.887) e così 
le gravidanze portate a termine (6.2% versus 9.7%). 
E’ stato anche valutato se ci sia stato un vantaggio in termini di 
dosaggio complessivo di farmaco impiegato per tutta la durata della 
stimolazione ovarica. La quantità di FSH nel gruppo in trattamento 
con solo FSH è stata 3498,333 UI ± 951,380. Nell’altro gruppo, invece 
sono stati usati dosi maggiori di farmaco (4201,613 UI ± 607,505) ma 
questo non è risultato essere statisticamente significativo (p=0.092). 
Il grado degli embrioni dei due gruppi è stato schematizzato in tabella 
4.5. 
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 FSH FSH + LH p-value 
N° pazienti 16 31 - 
Ovociti 
recuperati (n) 
2.375 ± 0.381 2.097 ± 0.304 0.869 
Ovociti MII (n) 2.187 ± 0.347 1.709 ± 0.343 0.962 
Ovociti 
fertilizzati (n) 
2.187 ± 0.347 1.839 ± 0.300 0.926 
Embrioni 
ottenuti (n) 
1.813 ± 0.483 1.323 ± 0.318 0.961 
Grado degli 
embrioni 
0.71 ± 0.223 0.698 ± 0.157 0.538 
Embrioni 
trasferiti (n) 
1.625 ± 0.428 1.367 ± 0.310 0.839 
Beta-hCG 
positivo 
0.357 ± 0.264 0.192 ± 0.147 0.887 
Percentuale di 
nati vivi 
6.2% 9,7% - 
Dosaggio FSH 
medio (UI) 
3498,333 ± 
951,380 
4201,613 ± 
607,505 
0.092 
Dosaggio LH 
medio (UI) 
- 2026,613 - 
 
Tabella 4.4. Analisi dei dati: gruppo A. 
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 FSH FSH + LH 
N° embrioni 26 41 
Grado I 11,538% 2,440% 
Grado II 11,538% 14,634% 
Grado III 38,462% 36,585% 
Grado IV 38,462% 46,341% 
 
Tabella 4.5. Dettaglio del grading degli embrioni : gruppo A. 
 
In conclusione non si è riscontrato un vantaggio dalla 
supplementazione di LH in donne di età inferiore a 38 anni. 
 
 
4.3.2 Analisi del gruppo B 
 
Le pazienti con età maggiore di 38 anni sono state valutate per gli 
stessi parametri considerati nel gruppo A e i dati sono stati 
schematizzati in tabella 4.6. 
Non sono risultati statisticamente rilevanti le differenze tra i due 
sottogruppi B1 (stimolazione con solo FSH) e B2 (stimolazione in 
associazione FSH + LH) in termini di ovociti recuperati (1.762 ± 0.340 
versus 1.792 ± 0.229, p=0.442), ovociti in metafase II (1.476 ± 0.331 
versus 1.479 ± 0.229, p=0.494), ovociti fertilizzati (1.619 ± 0.327 
versus 1.583 ± 0.235, p=0.568). 
Anche la qualità complessiva degli embrioni ottenuti non è risultata 
differente nei due gruppi (0.588 ±  0.223 versus 0.689 ± 0.126, p=0.2) 
ma analizzando i singoli gradi degli embrioni nelle pazienti con la 
stimolazione combinata si è notata una percentuale inferiore di 
embrioni di grado IV (19,3%) contro il 36,8% delle pazienti utilizzanti 
solo FSH (tabella 4.7). Tale risultato però non si traduce in un 
numero migliore di embrioni di buona qualità, in quanto la somma 
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delle percentuali degli embrioni di grado I e II è sovrapponibile 
(36,842% nelle pazienti con solo FSH versus 29,825% nelle pazienti 
con stimolazione combinata FSH + LH). 
Invece il numero degli embrioni ottenuti differisce poiché nel gruppo 
trattato con solo FSH si ottengono 0.953 ± 0.221 embrioni mentre 
nelle pazienti con stimolazione combinata se ne ottengono 1.187 ± 
0.183. Sebbene tale valore non sia statisticamente significativo 
(p=0.069), possiamo osservare che ci sia un lieve beneficio nelle 
pazienti che utilizzano LH. 
Risultano, invece, dati consolidati quelli riguardanti il numero di 
embrioni trasferiti in utero. Si assiste a 0.95 ± 0.225 embrioni 
trasferiti nel gruppo di stimolazione con solo FSH contro 1.213 ± 
0.177 delle pazienti con stimolazione combinata (p=0.046). 
Nonostante il maggior numero di embrioni trasferiti, non si evidenzia 
un beneficio in termini di positivizzazione del beta-hCG (0.118 ± 
0.146 versus 0.073 ± 0.074, p=0.726) e percentuale di nati vivi (4.1% 
versus 4.7%). 
Anche in questo gruppo è stato valutato se la supplementazione di 
LH permetta di utilizzare una minore dose di FSH. Le pazienti 
stimolate con FSH associato a LH hanno evidenziato una dose 
complessiva minore di FSH (4521,111 UI ± 329,867) rispetto alle 
pazienti in trattamento con solo FSH (5241,25 UI ± 824,954). Il dato è 
risultato significativo (p=0.046). 
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 FSH FSH + LH p-value 
N° pazienti 21 48 - 
Ovociti 
recuperati (n) 
1.762 ± 0.340 1.792 ± 0.229 0.442 
Ovociti MII (n) 1.476 ± 0.331 1.479 ± 0.229 0.494 
Ovociti 
fertilizzati (n) 
1.619 ± 0.327 1.583 ± 0.235 0.568 
Embrioni 
ottenuti (n) 
0.953 ± 0.221 1.187 ± 0.183 0.069 
Grado degli 
embrioni 
0.588 ± 0.223 0.689 ± 0.126 0.200 
Embrioni 
trasferiti (n) 
0.95 ± 0.225 1.213 ± 0.177 0.046 * 
Beta-hCG 
positivo 
0.118 ± 0.146 0.073 ± 0.074 0.726 
Percentuale di 
nati vivi 
4.7% 4.1% - 
Dosaggio FSH 
medio (UI) 
5241,25 ± 
824,954 
4521,111 ± 
329,867 
0.046 * 
Dosaggio LH 
medio (UI) 
- 1478,333 - 
 
Tabella 4.6. Analisi dei dati: gruppo B.  
(parametri statisticamente significativi: ∗ p< 0.05) 
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 FSH FSH + LH 
N° embrioni 19 57 
Grado I 10,526% 5,264% 
Grado II 26,316% 24,561% 
Grado III 26,316% 50,877% 
Grado IV 36,842% 19,298% 
 
Tabella 4.7. Dettaglio del grading degli embrioni: gruppo B. 
 
In conclusione, vista l’analisi dei dati scientifici, si può ritenere che in 
donne con età superiore ai 38 anni la stimolazione ovarica condotta 
con FSH + LH dia risultati migliori in termini di numero di embrioni 
trasferiti utilizzando un dosaggio di FSH inferiore. 
 
 
Ricombinate vs Urinario 
 
Visto che nel nostro studio per i protocolli di stimolazione sono stati 
utilizzati in modo indistinto farmaci di estrazione urinario e farmaci 
ricombinanti, ci è sembrato lecito chiederci se non ci fossero 
differenze. 
Pertanto abbiamo analizzato il gruppo di donne di età maggiore di 38 
anni sottoposto alla doppia stimolazione con FSH e LH (donne in cui 
l’analisi statistica aveva riscontrato differenze) e messo a confronto 
farmaci urinari e ricombinati. 
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 Farmaco 
RICOMBINANTE 
Farmaco 
URINARIO 
p-value 
N° pazienti 19 29 - 
Ovociti 
recuperati (n) 
1.895 ± 0.409 1.724 ± 0.280 0.767 
Ovociti MII (n) 1.632 ± 0.388 1.379 ± 0.288 0.86 
Ovociti 
fertilizzati (n) 
1.684 ± 0.384 1.517 ± 0.309 0.756 
Embrioni 
ottenuti (n) 
1.211 ± 0.334 1.172 ± 0.223 0.58 
Grado degli 
embrioni 
0.741 ± 0.195 0.654 ± 0.172 0.748 
Embrioni 
trasferiti (n) 
1.263 ± 0.342 1.178 ± 0.202 0.679 
Beta-hCG 
positivo 
0.187 ± 0.186 0 ± 0 0.994 
Dosaggio FSH 
medio (UI) 
4413,889 ± 
570,064 
4592,593 ± 
426,178 
0,299 
 
Tabella 4.7. Confronto tra farmaci urinari e ricombinanti nel gruppo B2.  
 
Secondo quanto riportato nella tabella 4.7 non ci sono differenze 
statisticamente significative. 
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Capitolo 5 
CONCLUSIONI 
 
 
 
 
5.1 DISCUSSIONE  
 
In un ciclo naturale, l’LH è essenziale per mantenere un’adeguata 
steroidogenesi e uno sviluppo follicolare (Chung et al., 2005). Rimane 
però controverso il ruolo dell’LH in corso di stimolazione ovarica 
controllata. 
Infatti, nella COH si utilizzano comunemente analoghi del GnRH per 
inibire un picco prematuro dell’LH e quindi un’ovulazione non 
controllata; ciò determina tuttavia una soppressione della produzione 
endogena di FSH ed LH. Nelle pazienti normoresponders tale effetto 
soppressivo non ha un impatto negativo sulla crescita follicolare 
multipla con recupero di un buon numero di ovociti maturi (Andersen 
et al.,1997). 
Nella maggior parte delle donne la supplementazione di LH non è 
risultata essere necessaria perché i livelli circolanti residui, presenti 
prima della down regulation, sarebbero sufficienti ad occupare i 
recettori ovarici per indurre la biosintesi steroidea. E 'stato proposto 
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che basse concentrazioni di LH sono sufficienti a mantenere una 
fisiologica steroidogenesi e follicologenesi (Balasch et al., 2001). Anzi, 
elevate concentrazioni ematiche di LH comprometterebbero i 
meccanismi di maturazione meiotica ovocitaria, correlandosi con più 
bassi tassi di gravidanza (Kolibianakis et al., 2004).  
Il ruolo dell’LH, anche nelle pazienti normoresponders, rimane 
oggetto di studio, in quanto alcuni lavori hanno evidenziato che la 
soppressione profonda in cicli con agonisti del GnRH e rFSH (privo 
quindi di LH), ha portato a un minor numero di ovociti recuperati e 
tassi di fecondazione inferiori (Fleming et al., 1998). 
A differenza degli agonisti, i protocolli con antagonisti del GnRH non 
prevedono un’inibizione dell’attività ovarica endogena in fase 
follicolare precoce, ma solo dal 6° giorno (protocollo fisso) o ad un 
certo grado di sviluppo follicolare (protocollo flessibile); al momento 
della somministrazione determinano però una soppressione della 
produzione e secrezione gonadotropa ipofisaria entro poche ore, 
causando una caduta rapida e significativa dei livelli di LH nella fase 
medio-follicolare della stimolazione. 
Diversi studi sono stati realizzati per chiarire se l’aggiunta di LH alla 
stimolazione classica con solo FSH potesse portare dei benefici, in 
particolare in determinate categorie di donne. 
La maggior parte degli studi sono stati condotti prendendo in esame 
pazienti trattate mediante un protocollo lungo di stimolazione con 
GnRH-a. Due di questi studi (Marrs et al. 2004 e Humaidan et al. 
2004) hanno evidenziato un vantaggio della doppia stimolazione con 
FSH e LH in donne con età superiore ai 35 anni mentre altre due 
analisi (Fabregues et al. 2006 e Nyboeandersen 2008) non hanno 
riscontrato benefici dalla supplementazione di LH. 
Un minor numero di ricerche è stato condotto utilizzando antagonisti 
del GnRH. Altri studi sono stati segnalati (Griesinger et al., 2005; 
Levi-Setti et al, 2006) ma la maggior parte di questi prende in esame 
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pazienti giovani (età compresa tra 32-33 anni) in cui l’aggiunta di LH 
non ha migliorato gli outcome considerati. 
Bosch et al. hanno invece analizzato donne di età compresa tra i 36 e 
i 39 anni riscontrando tassi di impianto migliori nelle pazienti che 
hanno utilizzato la stimolazione con FSH e LH in associazione. 
Infatti, nella donna con l’avanzare dell’età la secrezione di androgeni 
diminuisce a causa di un disturbo della sintesi follicolare di recettori 
LH, la biodisponibilità di LH è ridotta e l’attività ovarica paracrina 
sostenuta dall’ovaio è diminuita. Pertanto, possiamo ipotizzare che la 
supplementazione con LH esogeno potrebbe migliorare la 
performance dei cicli di stimolazione in donne in età avanzata. 
In effetti, dai risultati delle nostre analisi si sono evidenziati dei 
vantaggi in termini di outcome proprio in donne appartenenti alla 
fascia d’età superiore ai 38 anni. 
Per la nostra ricerca ci siamo concentrati sullo studio delle poor 
ovarian responders, in quanto la supplementazione di LH potrebbe 
evidenziare dei vantaggi in tali soggetti che ipoteticamente presentano 
un’alterata recettività ovarica alle gonadotropine. 
Diversi studi sono stati condotti su questa categoria di donne, tutti 
però con l’uso dell’agonista del GnRH. 
De Placido et al. (2004) hanno evidenziato un vantaggio in termini di 
ovociti prelevati e percentuale di ovociti maturi nel gruppo di poor 
responder che ricevevano la supplementazione di LH durante un 
protocollo lungo con agonista. Hanno anche sottolineato il minor 
numero di fiale di FSH utilizzate durante il protocollo di stimolazione. 
Questo aspetto è emerso anche dal nostro studio nel quale donne di 
età superiore ai 38 anni stimolate con FSH associato a LH hanno 
evidenziato una dose complessiva minore di FSH (4521,111 ± 
329,867 vs 5241,25 ± 824,954, p=0.046). 
Anche Ferraretti (2004) ha ottenuto risultati positivi dall’utilizzo di LH 
esogeno, riscontrando un tasso di impianto e di gravidanza più alti. 
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Al contrario Barrenetxea (2008) analizzando 84 poor ovarian 
responders con età superiore a 40 anni non ha trovato benefici 
dall’utilizzo di LH in associazione all’FSH. 
C’è comunque da considerare che queste indagini sono tutte 
antecedenti alla definizione di POR (2011) quindi i gruppi di studio 
analizzati possono risultare poco omogenei per mancanza di 
uniformità nei criteri di inclusione dei campioni. 
Uno studio recentissimo (Papaleo et al., 2014) ha, invece, messo a 
confronto un gruppo di donne che alla loro prima stimolazione 
avevano avuto un’inaspettata risposta subottimale con trattamento 
standard con solo FSH. Le stesse pazienti, sottoposte ad un secondo 
ciclo di stimolazione, nel quale si è associato LH dal primo giorno, 
hanno mostrato un aumento statisticamente significativo in termini 
di numero di ovociti recuperati, ovociti in MII e numero di embrioni 
trasferiti. 
Sulla base di quanto trovato in letteratura ci è sembrato interessante 
analizzare un campione di poor responders trattate nel Nostro 
Centro, valutando se la supplementazione dell’LH abbia un diverso 
ruolo nelle differenti fasce di età. 
Diversamente dagli studi menzionati abbiamo però preso in 
considerazione protocolli di stimolazione che utilizzassero antagonisti 
del GnRH poiché in letteratura diversi lavori hanno evidenziato 
migliori tassi di impianto e di gravidanza, associato ad un minor 
consumo di gonadotropine ed una stimolazione di minore durata 
(Erden et al., 2005; Orvieto et al., 2008). 
L’originalità del nostro lavoro consiste nell’aver scelto un protocollo di 
soppressione con GnRH-ant valutando l’impatto dell’aggiunta dell’LH 
durante la stimolazione ovarica controllata in donne di diverse fasce 
di età. Allo stato attuale, non esistono, infatti, studi disponibili che 
analizzino contemporaneamente la supplementazione di LH in donne 
POR trattate con tale protocollo di inibizione. 
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L’aggiunta di LH in donne POR di età superiore ai 38 anni ha portato 
dei risultati promettenti. Infatti, dal nostro studio si evidenzia un 
maggior numero di embrioni trasferiti in utero statisticamente 
significativo (0.95 ± 0.225 versus 1.213 ± 0.177, p=0.046) ed un 
trend positivo del numero di ovociti fertilizzati, suggerendo che in tale 
gruppo la qualità ovocitaria, il potenziale di fertilizzazione e di 
evolutività degli embrioni risulti superiore. Non evidenziamo tuttavia 
un miglioramento in termini di qualità embrionaria e di positività dei 
beta-hCG. Tale risultato ci fa ipotizzare che nonostante la superiorità 
del numero di embrioni ottenuti, non si ottenga un risultato clinico 
significativo per la possibile interferenza di altri fattori correlati all’età 
materna come l’invecchiamento ovocitario o la ridotta recettività 
uterina. 
Nell’analisi dei dati abbiamo anche valutato eventuali differenze tra 
farmaci di estrazione urinaria e farmaci ricombinanti. Seppur i 
farmaci urinari utilizzati nei nostri protocolli di stimolazione siano 
solo altamente purificati non si è riscontrata nessuna differenza in 
termini di endpoints considerati. Questo dato risulta in accordo con 
gli studi presenti in letteratura (van Wely et al., 2011; Al-Inany et al., 
2012). 
Un altro dato piuttosto interessante emerge dalla valutazione del 
numero di unità di gonadotropine utilizzate: le pazienti trattate con 
FSH e LH in associazione ricevono in media 4521 UI di FSH totali, 
mentre quelle trattate con il solo FSH 5241 UI. Si evince quindi che il 
primo gruppo necessita di un numero di unità di gonadotropine 
nettamente inferiore. Ciò potrebbe essere legato al fatto che l’aggiunta 
di LH favorisce una migliore e più rapida maturazione follicolare. 
Le percentuali di nati vivi nella nostra casistica (4.1% versus 4.7%) 
sono risultate in linea con i dati pubblicati da Polyzos nel 2012. 
Nel gruppo di pazienti con età inferiore ai 38 anni, non abbiamo 
invece evidenziato differenze statisticamente significative nei diversi 
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endpoints presi in esame. Questo dato ci fa supporre che in questa 
fascia di età la produzione endogena di LH sia sufficiente. 
 
5.2 CONCLUSIONE 
 
Diversi studi supportano l’ipotesi che nelle POR che si sottopongono 
a un ciclo di stimolazione ovarica controllata è consigliabile utilizzare 
un protocollo con antagonista del GnRH al fine di ottimizzare la 
risposta ovarica, sfruttando anche la produzione endogena di 
gonadotropine. Inoltre, se la paziente presenta un’età superiore ai 38 
anni, il nostro lavoro ha dimostrato che optare per una 
supplementazione con LH determina dei vantaggi significativi. 
I risultati che abbiamo ottenuto, con i limiti di uno studio 
osservazionale come il nostro, sono sicuramente interessanti. 
Sebbene siano necessari successivi studi randomizzati e su più larga 
scala per confermare questi risultati, ad oggi sembra verosimile 
ipotizzare che ci sia un beneficio nell’utilizzo di stimolazione mediante 
FSH in associazione a LH nelle POR di età avanzata. 
Inoltre sarebbe interessante indagare tali differenze anche da un 
punto di vista molecolare, mediante l’uso della proteomica, 
l’espressione genica ovocitaria nei vari gruppi di trattamento che 
determinano un diverso outcome. 	  
 	  	  
BIBLIOGRAFIA 	  	  
54	  
	  
BIBLIOGRAFIA 
 
Agenzia Italiana del Farmaco. Il Piano Terapeutico. Disponibile online al 
sito: http://www.agenziafarmaco. gov.it (Ultimo accesso: 
27.09.2011).  
Akman M.A., Erden H.F. e Tosun S.B. “Comparison of agonistic flare up 
protocol and antagonistic multiple dose protocol in ovarian 
stimulation of poor responders: results of a prospective randomized 
trial.” Hum Reprod 2001; 16(5): 868-870. 
Albano C., Smitz J., Camus M., Riethmüller-Winzen H., Van Steirteghem 
A., Devroey P. “Comparison of different doses of gonadotropin-
releasing hormone antagonist Cetrorelix during controlled ovarian 
hyperstimulation.” Fertil Steril. 1997 May; 67(5): 917-22. 
Al-Inany H.G., Abou-Setta A.M. “Are all human-derived follicle-
stimulating hormone products the same? A systematic review and 
meta-analysis using direct and adjusted indirect analyses, to 
determine whether Fostimon(®) is more efficient than Metrodin-
HP(®).” Gynecol Endocrinol 2012; 28(2): 94-101.  
Al-Inany H., Aboulghar M. “Gonadotrophin-releasing hormone 
antagonists for assisted conception.” In: The Cochrane Library 2004, 
Issue 3.  
Alviggi C., Clarizia R., Mollo A., Ranieri A., De Placido G. “Who needs LH 
in ovarian stimulation?” Reprod Biomed Online 2006; 12: 599-607. 
Andersen C.Y., Westergaard L.G., Byskov A.G., Erb K. “Reduced in vitro 
fertilization of human oocytes correlates with raised circulating FSH 
levels during ovarian stimulation in normogonadotropic women 
downregulated with GnRH-analogues.” J Assist Reprod Genet. 1997 
Nov; 14(10): 581-8. 
Arslan M., Bocca S., Mirkin S., Barroso G., Stadtmauer L., Oehninger S. 
“Controlled ovarian hyperstimulation protocols for in vitro 
fertilization: two decades of experience after the birth of Elizabeth 
Carr.” Fertil Steril. 2005 Sep; 84(3): 555-69.  
BIBLIOGRAFIA 	  	  
55	  
Baird D.T. “Current concepts on role of LH and FSH in follicle 
development.” The 4th World Congress of Controversies in 
Obstetrics, Gynecology and Infertility, Berlin, Germany, 2003 April 
24-27; pagg. 214-221. 
Balasch J., Vidal E., Peñarrubia J., Casamitjana R., Carmona F., Creus 
M., Fábregues F., Vanrell J.A. “Suppression of LH during ovarian 
stimulation: analysing threshold values and effects on ovarian 
response and the outcome of assisted reproduction in down-
regulated women stimulated with recombinant FSH.” Hum Reprod. 
2001 Aug; 16(8): 1636-43. 
Barrenetxea G., Agirregoikoa J.A., Jiménez M.R., De Larruzea A.L., 
Ganzabal T., Carbonero K. “Ovarian response and pregnancy 
outcome in poor-responder women: a randomized controlled trial on 
the effect of luteinizing hormone supplementation on in vitro 
fertilization cycles.” Fertil Steril. 2008 Mar; 89(3): 546-53. Epub 2007 
May 29. 
Bosch E., Labarta E., Crespo J., Simón C., Remohí J., Pellicer A. 
“Impact of luteinizing hormone administration on gonadotropin-
releasing hormone antagonist cycles: an age-adjusted analysis.” 
Fertil Steril. 2011 Mar 1; 95(3): 1031-6. doi: 
10.1016/j.fertnstert.2010.10.021. Epub 2010 Nov 10. 
Brusco GF., Mariani M. “Inositol: effects on oocyte quality in patients 
undergoing ICSI. An open study.” Eur Rev Med Pharmacol Sci. 2013 
Nov; 17(22): 3095-102. 
Chappel S.C. and Howles C. “Revaluation of the roles of luteinizing 
hormone and follicle stimulating hormone in the ovulatory process.” 
Hum Reprod. 1991; 6: 1206-12. 
Chung K., Krey L., Katz J., Noyes N. “Evaluating the role of exogenous 
luteinizing hormone in poor responders undergoing in vitro 
fertilization with gonadotropin-releasing hormone antagonists.” Fertil 
Steril 2005; 84:313–8.  
Daya S. “Gonadotropin releasing hormone agonist protocols for pituitary 
desensitization in in vitro fertilization and gamete intrafallopian 
transfer cycles.” Cochrane Database Syst Rev 2000; 2:CD001299.  
BIBLIOGRAFIA 	  	  
56	  
Daya S. “Long versus short gonadotropin releasing hormone agonist 
protocols for pituitary desensitisation in assisted reproduction 
cycles.” In: The Cochrane Library, 3, 1999. Oxford: Update Software.  
Daya S. “Optimal protocol for gonadotropin releasing hormone agonist 
use in ovarian stimulation.” In: In vitro Fertilization and Assisted 
Reproduction (Gomel V, Cheung PCK, eds.) Bologna (Italy): Monduzzi 
Editore 1997; 405-15. 
De Placido G., Alviggi C., Mollo A., Strina I., Ranieri A., Alviggi E., 
Wilding M., Varricchio M.T., Borrelli A.L., Conforti S. “Effects of 
recombinant LH (rLH) supplementation during controlled ovarian 
hyperstimulation (COH) in normogonadotrophic women with an 
initial inadequate response to recombinant FSH (rFSH) after pituitary 
downregulation.” Clin Endocrinol (Oxf). 2004 May; 60(5): 637-43. 
D.M. 22 dicembre 2000 supplemento ordinario della Gazzetta Ufficiale n. 
7 del 10 gennaio 2001: Allegato 2: elenco di farmaci per i quali e ̀ 
prevista la D.V. Disponibile online al sito: http://www.simel.it 
(Ultimo accesso: 27.09.2011).  
Erden H.F., Akman M.A., Bayazit N., Bahceci M. “Efficacy of a new 
agonist-antagonist protocol compared to mcrodose flare-up in poor 
responder IVF patients.” Fertil steril. 2005; 84(Suppl 1): S128–S129. 
Fábregues F., Creus M., Peñarrubia J., Manau D., Vanrell J.A., Balasch 
J. “Effects of recombinant human luteinizing hormone 
supplementation on ovarian stimulation and the implantation rate in 
down-regulated women of advanced reproductive age.” Fertil Steril. 
2006 Apr; 85(4): 925-31. Epub 2006 Mar 9. 
Ferraretti A.P., La Marca A., Fauser B.C., Tarlatzis B., Nargund G., 
Gianaroli L. “ESHRE consensus on the definition of 'poor response' to 
ovarian stimulation for in vitro fertilization: the Bologna criteria.” 
ESHRE working group on Poor Ovarian Response Definition. Hum 
Reprod. 2011 Jul; 26(7): 1616-24. doi: 10.1093/humrep/der092. 
Epub 2011 Apr 19. 
Ferraretti A.P., Gianaroli L., Magli M.C., D'angelo A., Farfalli V., 
Montanaro N. “Exogenous luteinizing hormone in controlled ovarian 
hyperstimulation for assisted reproduction techniques.” Fertil Steril. 
2004 Dec; 82(6): 1521-6. 
BIBLIOGRAFIA 	  	  
57	  
Fertility and sterility vol.101 no.3 march 2014 “Female age-related 
fertility decline”. 
Filicori M., Cognigni G.E., Arnone R., Carbone F., Falbo A., Tabarelli C., 
Ciampaglia W., Casadio P., Spettoli D., Pecorari R. “Role of different 
GnRH agonist regimens in pituitary suppression and the outcome of 
controlled ovarian hyperstimulation.” Hum Reprod. 1996 Nov; 11 
Suppl 3: 123-32. Review. 
Fleming R., Lloyd F., Herbert M., Fenwick J., Griffiths T., Murdoch A. 
“Effects of profound suppression of luteinizing hormone during 
ovarian stimulation on follicular activity, oocyte and embryo function 
in cycles stimulated with purified follicle stimulating hormone.” Hum 
Reprod 1998; 13: 1788–92. 
Garcia J., Padilla S., Bayati J., Baramki T. “Follicular phase 
gonadotropin- releasing hormone agonist and human gonadotropins: 
a better alternative for ovulation induction in in vitro fertilization.” 
Fertil Steril 1990; 53: 302–5.  
Garcia J.E., Jones G.S., Acosta A.A., Wright G. Jr. “Human menopausal 
gonadotropin/human chorionic gonadotropin follicular maturation 
for oocyte aspiration: phase II, 1981.” Fertil Steril. 1983 Feb; 39(2): 
174-9. 
Gaulden M.E. (1992) “Maternal age effect: the enigma of Down 
Syndrome and other trisomic conditions”. Mutat Res, 296, 69-88. 
González-Comadran M., Durán M., Solà I., Fábregues F., Carreras R., 
Checa M.A. “Effects of transdermal testosterone in poor responders 
undergoing IVF: systematic review and meta-analysis.” Reprod 
Biomed Online. 2012 Nov; 25(5): 450-9. doi: 
10.1016/j.rbmo.2012.07.011. Epub 2012 Jul 26. 
Griesinger G., Schultze-Mosgau A., Dafopoulos K., Schroeder A., Schroer 
A., Von Otte S., Hornung D., Diedrich K., Felberbaum R. 
“Recombinant luteinizing hormone supplementation to recombinant 
follicle-stimulating hormone induced ovarian hyperstimulation in the 
GnRH-antagonist multiple-dose protocol.” Hum Reprod. 2005 May; 
20(5): 1200-6. Epub 2005 Jan 21. 
BIBLIOGRAFIA 	  	  
58	  
Hillier S.G. “Gonadotropic control of ovarian follicular growth and 
development.” Mol Cell Endocrinol. 2001 Jun 20; 179(1-2): 39-46. 
Review. 
Hughes E.G., Fedorkow D.M., Daya S., Sagle M.A., Van de Koppel P., 
Collins J.A. “The routine use of gonadotropin-releasing hormone 
agonists prior to in vitro fertilization and gamete intrafallopian 
transfer: a meta-analysis of randomized controlled trials.” Fertil 
Steril. 1992 Nov; 58(5): 888-96. 
Humaidan P., Bungum M., Bungum L., Yding Andersen C. “Effects of 
recombinant LH supplementation in women undergoing assisted 
reproduction with GnRH agonist down-regulation and stimulation 
with recombinant FSH: an opening study.” Reprod Biomed Online. 
2004 Jun; 8(6): 635-43. 
Ismail A.F., Hesham A.I., Salah Z., et al. “A prospective comparative 
study on IVF outcomes with either purified FSH or human 
menopausal gonadotrophin in downregulated normogonadotrophic 
women.” Gynecol Obstet Invest 2002; 53(4): 220-3.  
IVF Worldwide Survey. Poor responders: how to define, diagnose and 
treat? www.IVF-Worldwide.com. 
Kenigsberg D., Littman B.A., Hodgen G.D. “Medical hypophysectomy. I. 
Dose- response using a gonadotropin-releasing hormone antagonist.” 
Fertil Steril 1984; 42: 112–5. 
Kolibianakis E.M., Zikopoulos K., Schiettecatte J., Smitz J., Tournaye 
H., Camus M., Van Steirteghem A.C., Devroey P. “Profound LH 
suppression after GnRH antagonist administration is associated with 
a significantly higher ongoing pregnancy rate in IVF.” Hum Reprod. 
2004 Nov; 19(11): 2490-6. Epub 2004 Aug 19. 
Levi-Setti P.E., Cavagna M., Bulletti C. “Recombinant gonadotrophins 
associated with GnRH antagonist (cetrorelix) in ovarian stimulation 
for ICSI: comparison of r-FSH alone and in combination with r-LH.” 
Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol. 2006 Jun 1; 126(2): 212-6. Epub 
2005 Dec 27. 
 
 
BIBLIOGRAFIA 	  	  
59	  
Louvet J.P., Harman S.M., Schreiber S., Ross G.T. “Evidence for a Role 
of Androgens in Follicular Maturation.” Endocrinology 1975; 97: 366-
372. 
Magli M.C., Gianaroli L., Ferraretti A.P., Fortini D., Aicandi G., 
Montanaro M. “Rescue of implantation potential in embryos with 
poor prognosis by assisted hatching” Hum Reprod 1998; 13: 1331-
1335. 
Mannaerts B., Devroey P., Abyholm T., et al. “A double-blind randomized 
dose fining study to assess the efficacy of the gonadotropin releasing 
hormone antagonist ganirelix (Org 37462) to prevent premature 
luteinizing hormone surges in women undergoing ovarian stimulation 
with recombinant follicle stimulating hormone (Puregon-R).” Hum 
Reprod 1998; 13: 3023-31.  
Marrs R., Meldrum D., Muasher S., Schoolcraft W., Werlin L., Kelly E. 
“Randomized trial to compare the effect of recombinant human FSH 
(follitropin alfa) with or without recombinant human LH in women 
undergoing assisted reproduction treatment.” Reprod Biomed Online. 
2004 Feb; 8(2): 175-82. 
Moreno C., Ruiz A., Simon C., Pellicer A., Remoti J. “Intracytoplasmic 
sperm injection as a routine indication in low responder patients.” 
Hum Reprod 1998; 13: 2126-2129. 
Nikolettos N., Al-Hasani S., Felberbaum R., Demirel L.C., Kupker W., 
Montzka P., Xia Y. X., Schopper B.,Sturm R. e Diedrich K. 
“Gonadotropin-releasing hormone antagonist protocol: a novel 
method of ovarian stimulation in poor responders.” Eur J 
ObstetGynecol Reprod 2001; 97: 202-207. 
Nyboeandersen A., Humaidan P., Fried G., Hausken J., Antila L., 
Bangsbøll S., Rasmussen P.E., Lindenberg S., Bredkjaer H.E., 
Meinertz H.; Nordic LH study group. “Recombinant LH 
supplementation to recombinant FSH during the final days of 
controlled ovarian stimulation for in vitro fertilization. A multicentre, 
prospective, randomized, controlled trial.” Hum Reprod. 2008 Feb; 
23(2): 427-34. Epub 2007 Nov 16. 
Olivennes F., Alvarez S., Bouchard P., Fanchin R., Salat-Baroux J., 
Frydman R. “The use of a GnRH antagonist (Cetrorelix) in a single 
BIBLIOGRAFIA 	  	  
60	  
dose protocol in IVF-embryo transfer: a dose finding study of 3 
versus 2 mg.” Hum Reprod. 1998 Sep; 13(9): 2411-4. 
Olivennes F., Fanchin R., Bouchard P., et al. “The single or dual 
administration of the gonadotrophin-releasing hormone antagonist 
Cetrorelix in an in-vitro fertilisation-embryo transfer program.” Fertil 
Steril 1994; 62: 468-76  
Orvieto R., Kruchkovich J., Rabinson J., Zohav E., Anteby E.Y., Meltcer 
S., et al. “Ultrashort gonadotropin-releasing hormone agonist 
combined with flexible multidose gonadotropin-releasing hormone 
antagonist for poor responders in in vitro fertilization/embryo 
transfer programs.” Fertil Steril. 2008; 90(1): 228–230.  
Padilla S.L., Dugan K., Maruschak V., Shalika S., Smith R.D. “Use of the 
flare-up protocol with high dose human follicle stimulating hormone 
and human menopausal gonadotropins for in vitro fertilization in 
poor responders.” Fertil Steril. 1996 Apr; 65(4): 796-9.  
Papaleo E., Vanni V.S., Viganò P., La Marca A., Pagliardini L., Vitrano 
R., Zanirato M., Marsiglio E., Privitera L., Candiani M. “Recombinant 
LH administration in subsequent cycle after "unexpected" poor 
response to recombinant FSH monotherapy.” Gynecol Endocrinol. 
2014 Jun; 26: 1-4. [Epub ahead of print] 
Polan M.L., Daniele A., Russell J.B., DeCherney A.H. “Ovulation 
induction with human menopausal gonadotropin compared to 
human urinary follicle-stimulating hormone results in a significant 
shift in follicular fluid androgen levels without discernible differences 
in granulosa-luteal cell function.” J Clin Endocrinol Metab. 1986 
Dec; 63(6): 1284-91. 
Polani P.E., Crolla J.A. “A test of the production line hypothesis of 
mammalian oogenesis.” Human Genetics, 1991; 88: 64-70. 
Polyzos N.P., Blockeel C., Verpoest W., De Vos M., Stoop D., Vloeberghs 
V., Camus M., Devroey P., Tournaye H. “Live birth rates following 
natural cycle IVF in women with poor ovarian response according to 
the Bologna criteria.” Hum Reprod. 2012 Dec; 27(12): 3481-6. doi: 
10.1093/humrep/des318. Epub 2012 Aug 30. 
BIBLIOGRAFIA 	  	  
61	  
Rabin D., McNeil L.W. “Pituitary and gonadal desensitisation after 
continous luteinizing hormone-releasing hormone infusion in normal 
females.” J Clin Endocrinol Metab 1980. 
Raga F., Bonilla-Musoles F., Casañ E.M., Bonilla F. “Recombinant 
follicle stimulating hormone stimulation in poor responders with 
normal basal concentrations of follicle stimulating hormone and 
oestradiol: improved reproductive outcome.” Hum Reprod. 1999 Jun; 
14(6): 1431-4. 
Rapporto OsMED 2010: gli italiani e i farmaci. Disponibile online al sito: 
http://www.iss.it (Ultimo accesso: 28.09.2011).  
Shimon I., Rubinek T., Bar-Hava I., Nass D., Hadani M., Amsterdam A., 
Harel G. “Ovarian hyperstimulation without elevated serum estradiol 
associated with pure follicle-stimulating hormone-secreting pituitary 
adenoma.” J Clin Endocrinol Metab. 2001 Aug; 86(8): 3635-40. 
Review. 
Stanger J.D., Yovich J.L. “Reduced in-vitro fertilization of human 
oocytes from patients with raised basal luteinizing hormone levels 
during the follicular phase.” Br J Obstet Gynaecol. 1985 Apr; 92(4): 
385-93. 
Tarlatzis B.C., Bili H.N. “Gonadotropin-releasing hormone antagonists: 
impact of IVF practice and potential non-assisted reproductive 
technology applications.” Curr Opin Obstet Gynecol. 2003 Jun; 15(3): 
259-64. Review. 
Tarlatzis B.C., Zepiridis L., Grimbizis G., Bontis J. “Clinical management 
of low ovarian response to stimulation for IVF: a systematic review.” 
Hum Reprod Update. 2003 Jan-Feb; 9(1): 61-76. Review. 
Ubaldi F.M., Rienzi L., Ferrero S. et al “Management of poor responders 
in IVF.” Reprod Biomed Online 2005; 10: 235-246. 
Van Blerkom J. “Can the developmental competence of early human 
embryos be predicted effectively in the clinical IVF laboratory?” Hum 
Reprod 1997; 12: 1610-1614. 
Van Wely M., Kwan I., Burt A.L., et al. “Recombinant versus urinary 
gonadotrophin for ovarian stimulation in assisted reproductive 
technology cycles.” Cochrane Database Syst Rev 2011; 
(2):CD005354.
RINGRAZIAMENTI 	  	  
62	  
Ringraziamenti 	  	  
In questa giornata speciale e unica voglio porgere i miei più sentiti 
ringraziamenti: 
 
Al Professor A. Gadducci per avermi dato l’opportunità di frequentare 
la Clinica Ostetrica e Ginecologica e per avermi permesso, con questa 
tesi, di vivere e apprezzare il mondo della ricerca. 
 
Al Dott. V. Cela, al Dott. P. Artini e a tutto il Team Medico-
Infermieristico del Centro di Fisiopatologia della Riproduzione per 
avermi accolto nel gruppo e supportato in questi ultimi anni. 
 
A Maria, per i preziosi consigli, gli insegnamenti dispensati e il 
sostegno morale. 
 
A Vittorio che è sempre riuscito a strapparmi un sorriso anche nei 
momenti più cupi e che ha condiviso con me ogni attimo, ma 
soprattutto che mi ha sopportato in tutti questi anni di studio isterico 
con estrema pazienza. 
 
Alla mia famiglia che con affetto mi ha sostenuto e ha creduto in me 
fino in fondo, in particolare alla mia mamma senza la quale tutto 
questo non sarebbe stato possibile. 
 
Alla mia “seconda famiglia” che mi è stata vicina come a una figlia o a 
una sorella. 
 
Alle mie splendide nipotine che inconsapevolmente hanno reso il 
tragitto più spensierato. 
 
Alle amiche di una vita (Giulia, Sara e Valentina) e a quelle incontrate 
nel corso degli studi per i momenti di svago, le vacanze, le serate 
trascorse insieme. 
 
A chi non c’è più, ma so aver vegliato su di me lungo tutto il percorso. 
 
 
 
